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PROCEDE DE PREPARATION DE L'ACIDE LYSERGIQUE 

INSTITUT PASTEUR, 28, rue du Docteur Roux, PARIS IS^jme 

Inventeurs : MM. M. JULIA/ F. LE GOFFIC, J. IGOLEN, Melle 
M. BAILLARGE 



Lc'acide lysergique est un produit industriel important k cause des 
propri^tes th^rapeutiqiie s puissantes de certains de ses derives. 

On ne connaft, jusqu'k present, qu'un proced€ de synthase de ce produit 
(e.g. Kornfeld, E.J. Fornefeld, O.B. Kline, M.J. Mann, D.E. Morrison, 
R.G. Jones etR.B. Woodward, J. amer. chem; Soc. , 1956, 78, 3087). 

Le present procede consiste en I'assemblage , d^s la premiere ^tape, 
de tout le squelette carbon^ et azot^. Le m^thyle porte par l*azote 6 est introduit 
au cours de la synthase et le proced^ consiste en des reductions selectives et une 
cyclisation qui conduisent au acetyl dihydro-2,3 lysergate de imSthyle racemique 
que l*on salt transformer en acide lysergique (E.G. Kornfeld, loc cit). 

Ger tains des intermediaires indoliniques out ^te oxyd^s en derives 
skatyl nicotiniques, bromoskatyl nicotiniques et en skatyl- et bromoskatyl arecolines. 

La condensation du methyl -6 nicotinate de methyle avec la bromo-5 
isatine constituait un moyen commode d'assembler en une ^tape tous les atomes 
de carbone ef d'azote necessaires. La bromo*5 isatine et 1' ester sont chauff^s 
par portions de 30-50 g de 100 k 180* pendant 15 minutes puis laisses ^170 = 
pendant 70 minutes* On obtient ainsi le produit de condensation rouge (1_, R = Br) 
avec un rendement de 50-60 %, F = 302*=. 

La reduction de la double liaison a ^te effectuee comme il est commun 
de le faire pour les derives isatylideniques par le zinc et 1* acide acetique, ce qui 
fournit le derive dihydrogene (2 , R = Br), 95 % . Le spectre U. V. est celui d'un 
oxindole. 

La reduction selective du carbonyle amidique sans reduction du carbonyle 
de 1' ester a pu gtre effectuee k l*aide du diborane dans le tetrahydrofuranne qui 
fournit rindoline substituee (3, R = Br ; R = H) (IR, GO k 1720*="^"^), F = 99-100* 
(70 fo), Les indalines ^tant peu stables k 1 etat de bases libres,- on acetyie i'azote 
indolinique par Ac^O k temperature ordinaire (85 fo), ce qui donne (2i R = Br, 
Rj = Ac). Son spectre UV est celui d'une acetyl indoline, maxima k 264, 292 et 300 nn 
avec des d de 24, 000, 6.000 et4.900 respectivement. 
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L'aromatisation du noyau indolinique par le bioxyde de manganese dans le 
chlorure de m^thylfene Sl temperature ordinaire four nit avec un rendement de 50 % 
la bromoskatyl pyridine (4, R - Br, X = OMe) ou I'on retrouve le specte UV du 
bromo-5 indole 291 , 262 et 320 nm, d = 12.500, 11.000 et 1.700. Le ni^thyl 
nicotinate a 225, 268 et 276 nrp, C. - 10.600, 4-, 000 et 3.000. 

On a ensuite quaternise le bromoskatyl nicotinate de m^thyle 
(4, R = Br, X = OMe) en (5^, R = Br) par un proc^d^ classique comme I'iodure de methyl 
dajis le methanol en tube scelle. L'iodom€thylate, {5^, R = Br) est-trait^ dans le 
methanol aqueux a 50 % par le borohydrure de potassium ce qui conduit a la skatyl 
ar^coline (6, R ~ Br, X = OMe), . " ' 

Le skatyl nicotinate a ete saponifi^ en acide (6^, R = Br, X =i OH) 
et. celui-ci transform^ en diethylamide (6, R = Br, X = NEt2)par ^anhydride mixte 
ethoxycarbonique. 

L'indolinylmethyl nicotinate (3 , R = Br, R^ = Ac) a ^t^ k son tour 
quaternise par exemple par chauffage en tube scell^ avec Mel dans MeOH en 
(7, R = Br) qu'on a r^duit avec un borohydrure alcalin tel que le borohydrure de 
potassium dans le methanol aqueux k 50 % en acetyl bromoindolinyl tetrahydro 
nicotinate (8, R = Br). La CCM montre qu'il s'est form^ deux composes principaux : 
une grande chromatographie sur colonne de silice a permis de les isoler. U s'agit 
de 2 isomeres qui ont 6t6 appel^s pour plus de commodites X, F = 112**, picrate 
F = 130* ; Y^, picrate F = 129**. Les spectres UV sont pratiquement identiques ; les 
composes sont isomeres ; proportions recueillies X : 2, 76 g (42 %), melange : 0,9 g I 
Y. : 3,90 g (58 fo). La relation de diastereoisomerie entre X et Y^^, au niveau des 
2 carbones aftym^triques a 6t6 ^tablie par d^sacetylation au methanol chlorhydrique 
et aromatisation, ce qui donne, a partir de 2 isomeres le meme bromoskatyl 
tetrahydro nicotinate de m^thyle (6, R = Br, X = OMe) dejk obtenu ci-dessus. 

Le traitement de Y^ par I'amidure de sodium dans 1' ammoniac liquide a 
fourni, -apr^s une grande chromatographie sur silice des fractions qui montrent dans 
I'U.V, une notable absorption 2t la longueur d'onde des d^riv^s dihydro-2, 3 lysergiques, 
242 et 251 nm, L'^tude des diff^rentes fractions par CCM et la chromatographic sur 
plaque semi -preparative a ensuite permis de separer de ces fractions un produit (9.). 

Ce produit s'est montr^ identique avec le N-ac^tyldihydrolysergate de 
m^thyle (9) pr^par^ par ac^tylation du dihydrolysergate de m^thyle (U) obtenu par 
reduction du lysergate de methyle ( 1 0 ) d'apres la m^thode de P. A. Stadler, A.J.Frey, 
F.Troxler et A. Hofmann/a I'aide d'acide chlorhydrique et de poudre de zinc. La 
comparaison de ces 2 produits a ^te faite a I'aide de : CCM, UV, IR, Masse Rl^lN et 
Picrate. 

y Helv.chim,Acta, 1964. 47, 756 
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Plusieurs composes pr^par^s ci*^essus ont et€ d^brom<Ss, en particulier 
pour les essais physiologiques» On a d^brom^ par hydrog^nation au nickei de 
Raney I'oxindolylni^thyl nicotinata (2, R = Br) en (2, R = H) ; I'acide Ubre obtenu 
dans la reaction qui s'effectue dans la soude est r6estgrifi€ par le methanol chlor- 
hydrique. La reduction au diboranne lournit (3, R = Rj^ = H) , F = 70«71* qu'on 
r€ac€tyle, F = 124°« On aromatise par MnO^/CH^^l , F = 119* (4, R = H, 
X = OMe) puis quaternise en (5, R = H) , F = 202«l£05* • 



UV = ultraviolet IK = infrarouge CCM = chromatographie sur couche 
RMN : resonance magn^tique nucl€aire. 
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Partie exp^rimentale - 

(Bromo^S* isatylidene )-ni3thvl>^6*'nicotinate de m^thyle R = Br ) 

32,8 g (0,217 moie) de nicotinate de naethyle et 45,2 g 

(0,200 mole) de bromoM5 isatine sont places dans une fiole de 250 cm3 et plonges 
dans un bain pr^alableznsnt chaiiff^ ^ 100** , On chauffe alors le bain de telle fa^on 
que la temperature monte de 100 ^ 180° en 15 mn (temperature de fusion du melange). 
On laisse ensuite la temperature redes cendre vers 170° ou on la maintient pendant 
70 mn» Aprfes refroidissement, on pulverise le melange finement dans un mortier, 
Le produit obtenu est recristallis^ dans 150 cm3 de dimethyl formamide puis lav^ ^ 
I'^ther, On obtient ainsi 40 g (57 ^) de produit rouge, F = 302**. 

Analyse C ,H O N Br, F = 302**, Calc.% : C 53,52 H 3,39 N 7,82 

Tr. : 53,39 3,34 7,82 

rBroma**5' oxindolYl*»30^mgthyl««6 nicotinate de metbyle (2> R = Br) 

10 g de I'ester (1^, R = Br) sont mis en suspension dans 250 cm3 d'acide 
ac^tique que l^'on porte ^ Ebullition* On ajoute alors par petites portions 10 g de zinc 
en 30 mn environ puis chauffe encore k reflux pendant 1 h. On sEpare le zinc qui n^a 
pas reagi .par filtration, evapore I'acide ac^tique sous vide et recristailise le residu 
du dioxanne. On obtient ainsi 9,7 g (95 %) de substance blanche, F = 194°, 

Analyse C.,H '.O N Br, F = 194°, Calc.% : C 53,10 H 3,60 N 7,75 
^ ^ Tr. : 53,26 3,64 7,51 

Spectre UV t A = 227 et 258 nm ; ^= 14,300 et 13.000 
Spectre IR : 1720cm"l (COOCH^) ; 1600cn3-l (CO amide) 

fDihYdro*^2^3' bromo>^5' indolvl«3') m€thvl^.6 nicotinate de methyle (3, R = B r, R^^ = H) 

A une suspension de 18 g de borohydrure de sodium (prealablement. sech4) 
dans 300 cm3 de t^trahydrofuranne anhydre refroidie k 0° et agit^e m^caniquem-Bntj 
on ajoute en 30 mn environ 75 g d^eth^rate de trifluorure de bore* Des la fin de cette 
addition, on agite encore pendant 3 h 2l 0°4 On ajoute k la solution de diboranne ainsi 
obtenue 18 g de {2,- R = Br) en une fois, puis chauffe le melange resultant 2l 22«24° 
pendant 20 mn (temperature et temps critiques). On hydrolyse avec precautions par 
de I'acide chlorhydri que concentre (150 cm3) en rcfroidissstnt par un bain de glace puis 
ajoute 200 cm3 d'eau et agite pendant 12 h. Aprfes avoir rendu le milieu alcalin, on 
extrait le produit k l^acEtate d*Ethyle, suivant les procEd€s habituels. On obtient, 
apres Evaporation du solvant, un residu (11 g) qui cristallise pen k peu et que l*on 
recristailise du methanol, F = 99-100°. 

Analyse C ,H O N Br, Calc. % : C 55, 30 H 4, 32 N 8, 07 
lb Z £ ^^3^ ^^^Q 
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Spectre IR : 1720^^"^ (CO) et 3.400^°^-^ (NH) 

Spectre UV : A. 227. 256 et 312 nm ; t-^ 18.000, 14.000 et 2.600 

(Ac^tvl-1* dihvdro»2', 3' bromo-'S' indolvl-30 Tn^thvl*-6 
nicotinate de msthyle (3, R = Br, R^ = Ac) 

12 g de (3, R = Br, R, = H) sont txaites par tm exc^s d* anhydride acetique 
pendant 24 h ^ temperature ordinaire. Aprbs hydrolyse et extraction suivant les methcde 
habitueUes, on obtiait 11.5 g -de substance que l«on triture dans I'^ther de petrole et que 
Ton recristaUise du cyclohexane (**), F = 119-120°. 

Analyse ^^iQ^n^^^z^''' ^ = U9-120« 

Calc. % : C 55,54 H 4,40 N 7,19 
Tr. : 55,62 4,55 7,01 

Spectre IR : 1720^'°-\cOOCH3) et 1660*'"'-^ (N-COCH3) 
Spectre UV : . 264, 292 et 300 nm 6 = 2400, 6000 et 4900 
fBromo**5' indolyl>*3') methYl>-6 nicotinate de m^thyle (4, R = Br, X = OMe) 

5 g de 14ndoline (3, R = Br, R = H) sont agit^s k temperature ordinaire 
pendant 24 h dans 250 cm3 de chlorure de methylene contenant 20 g de bioxyde de 
manganese activ^. Apr^s filtration, traitement au noir puis evaporation du solvant, 
on recup^re4,5 g de produit huileux que l«on chromatographie sur 70 g de silice et 
40 g de ceiite. L«41ution par un mslange de benzene (98 fo) et d« acetate diethyls (2 
permst dHsoler 2,5 g de produit cristallise (50 %)que I'on recristalHse du melange 
benz^tne-ether de petrole, F = 149-150°. 

Analyse ,H, .0,N,Br. Calc. % : C 55.65 H 3.76 N 8,11 
y 16 13 2 2 . 55^4g 3^95 7,95 

Spectre IR : 172o''™-^ (ester ) et 3400^"^"^ (NH) 

Spectre UV: ' = 227 , 263 et 310 nm ; C = 12.600, 11 .900 et 2.200 

Notons que le spectre UV du methyl«6 nicotinate de methyle a les 
caracteristiques suivantes : = 225, 268 et 276 nm ; £ = 10, 600, 4.000 et 3.000. 

fBromo^5' indolvU3Mm^thvlM6 N.N>>d iethvl nicotinamide (6 , R = Br, X = NEt^) 

500 ra» de (5, R = Br, X = OMe) , 500 mg de pitasse sont chauff^s pendant 
4 h dans 30 cm3 de msthanol a reilux. On chasse alors le methanol sous vide, ajoute 
de I'eau au r^sidu puis ajuste le pH de la solution obtenue a 5-6. Le produit qui a 
pr^cipitg est essor^ (300 mg). F = 250^260*^ (decom?.). 
Spectre IR : 3410^"""^ (NH) et 1690^"°-^ (CO) 

n La purification du produit pent se faire ^galement par filtration sur une colonne 
d^alumine en utilisant d'abord de I'ether de petrole qui ^lue une huile puis du 
benzene contenant 5 fa d'acetate d^^thyle qui elue le produit cherche. 
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1,8 g de cet acide sont mis en suspension dans 1Z5 cm3 de ckloroforme. 
On a j out e, ^ cette solution, 3l -5**, 0,5 g de tri^feyiamine puis, 0, 6 g^.de' chloro- 
form iate d'ethyle et agite pendant 45 mn. On ajoute alors 2 cm 3 de di^thylamine au 
milieu puis agite 5. temperature ordinaire pendant 3 h. Aprfea les traitements 
habituels, on isole 1 g (50 fo) d'amide que I'on recristallise dans le ben^^ne, F = 144 

Analyse C H N OBr, Calc. fo : C 59,06 H 5,l8 N 10,88 
^ Tr. : 59,14 5,41 10,69 

lodomsthylate du (bromo*»5' indolvl*.3')-< methvl>.6 nicotinate de m^ttiyle (5, R = B i) 

1 g de (4, R = Br, X = OMe), 2,5 cm3 d'ac€tone, 2,5 cm3 de methanol, 
0,4 cm3 de ICH^ sont chauf£'(Ss pendant 18 h S. 70 ••80*' dans un tube de Carius. Aprfes 
refroidissement, on s^pare les cristaux qui se sont formes que I'on recristallise du 
methanol, F = 235**. 

Analyse C,^H .BrIN O , Calc. % : C 41,88 H 3,28 N 5,75 

Tr. : 41,94 . .3,36 5,58 

(Bromo*^5' indolyl»»3') mlthyl*6 tetrahydro«l, 2^ 5, 6 nicotinate de mgthyle 
(6, R = Br, X = OMe) 

1*^) par reduction de (5. R = Br) 

A 1,2 g de iodomethylate dans 50 cm3 d'eau et 50 cm3 de methanol 
chauff^s ^35^ enyiron, on ajoute, en tme setile fois, 350mgde BH.K et agite pendant 
10 mn. On ajoute alors 35Q3g de BH^K puis agite encore pendant 30 mn. Apr^s 
extraction par du chlorure* de mi^thylfene, on isole 800 mg d*huile brute que I'on 
chromatogrtiphie s'ur un melange de silice-celite (25 %**Z5 g) ; I'.elution par un 
melange de benzene (98.5<>) dt d'^thanol (2 ^o) permet d4soler 276 mg de produit 
unique k la chromatographie en couche mince et que I'on distille dans tin appareil 
\ sublime r ^ 120° sous 0,01 mm de marcure, F = 80«82*', 

Analyse C H O.N Br, Calc. % : C 55,88 H 5,75 N 7,67 
IT 19 2 , ^3 5^^^ ^^3j 

Spectre IR : ,1720*^™"^ (ester) et 3400^"^"^ (indole) 

Spectre UV : = 282, 292 et 301 nm ; = 6,400, 6.800 et 5.600 

Picrate F = 150''^ (^thanol). . . ' 

Analyse C H, O.N Br, C.H.O.N,, Calc. % : C 46;62H 3,71 
17 ^ ^ ^ ^ ^ ^ Tr, : 46,48 3,81 

2°) par aromatisation de "X" ou de " Y^' 

500 mg de '*X" sont chauff^s dans 30 cm3 de methanol satur^ d'acide 
chlorhydrique (reflux). Ce melange est ensuite laisse It temperature ordinaire 
pendant 18 h puis trait€ selonles processus babituels. On isole ainsi 400 mg d'huile, 
unique ^ la chromatographie en couche mince. 
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Spectre IR : 3380*="^"^ (NH) et ITZO^"'* (CO) 

Cette huile est agit^e pendant 48 h ^ temperature ordinaire dans 25 cin3 
de CH CI contenant 2 g de MnO active. Apres separation du catalyseur et evaporation 
du solvant, on recupere 300 rag He cristaux (F = 80-82°) identiques (spectres UV et 
IR, picrate) (6, R = Br, X - OMe). 

Nota - Lorsque I'on traite Y de la mgme manifere, on isole le inline produit avec un 
rendeznent de 60 %♦ 

Lorsque I'on traite X et Y^^ par le bioxyde de manganese dans le chlorure de 
methylene on r^cup^re ces deux produits inchanges au bout de 48 h, 

Mgthvl*^! (bromo-S' indolvl-3M'<ra3tIivl-6 tetrahvdro»-l, 2.5>6 N,NMdiethyl 
nicotinamide (6, R = B r, X = NEt^^) 

Ce diethylamide est obtenu en operant comme pour (5) . L^acide inter- 
mediaire fond ^ 250** (decomposition). L'amide obtenu est huileux unique h la CCM, 
Spectre IR : 3410cni*.l(XTH) et 1690cm-l (CO) 

Spectre UV : = 282, 292 et 300 nm ; " = 6,400, 6.800 et 5.600. 

lodometbvlate du facetyUl' dihvdro^2'. 3' bromo>.5' indoIyl*3M ** 
methvl-6 nicotinate de methyle (7, R = B r), 

5 g de Tester (3, R = Br, Rj = Ac)*, 12,5 cm3 d'acetone, 12,5 cm3 de 
methanol, 1,8 cm3 de iodure de methyle sont chauffes ^ 70-.80** pendant 15 a 13 h 
dans untub*e sceUe. Le iodomethylate qui a precipite apres refroidissement est essore 
puis lave ^ I'acetone , F = 230". 

Analyse C,,H^^Br IN,0., Calc. % : C 42,96 H 3,79 N 5,27 
19 20 2 3 . 42,70 3.99 5,36 

Methvl*>l (acetvl-1^ dihvdro-2'.3^ bromo>>5^ indolYl>«3' )methyl^6 
tetrahvdro**l,2>5. 6 nicotinate de m^thyie ( 8 , R = B r) 

A 9,4 g de iodomithylate (7, R = 3^) dissous dans 250 cm3 de mlthanol 
et 250 cm3 d'ead et cbauffe 34-35", on ajoute 2,9 g de BH^K en 5 mn environ, puis 
agite pendant 10 mn. On ajoute ^ nouveau 2,9 g de BH^K puis agite pendant 30 mn. 
On chasse alors le methanol sous vide puis extrait par du chlorure de methylene. 
Aprfes les traitements habituels, on isoie 6,2 g d'huile que la chromatographie en 
couche mince montre Stre un melange constitue essentieUement de deux produits 
que nous avons appeies "X" et "Yl^ 

11,8 g de ce melange brut sont separes de la £a9on suivanttf : on fixe 
le melange sur colonne de silice (600 g) et de ceute (400 g) ^ Haide du benzene puis 
eiue par un melange de benz^sne (98 ^a) et d'etha^iol (2 %). On fait des fractions de 
40 cm3 apres I'eiution d'un aimeau jaune qui precede X. 
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L'analyse par la chromatographie en couche mtace des di£f€reiites, fractions 
recueiUies permet d'^tabUr le tableau suivant : 



. nombre de ; 
: fractions : 


prodiiit ; 


poids de : 
produit : 
en g : 


^luant ; 

bz/EtOH ; 


: 1-17 
: 18-41 
: 42-172 

: Poids to 


X : 
X + 

; ^1 

tal recueilli : 


2,768 : 
0,910 ' 
: S, 790 

7,468 


98/2 : 
98/2 
^ 96/5 



Caracteristiquea de X ; buile incolore cristaUisant au bout de quelques semaines, 
F = 112" (cyclohexane). 

Analyse C, ^H^^O^N^Br. Calc. % : C 56. 02 H 5, 65 N 6, 87 
19 23 3 2 , 5^^o8 5^45 5^97 

Spectre IR : 1720*'"'"^ et l6-6o'''"''^ (CO) 

Spectre UV : " = 263» 292 et 300 nm ; '= 21800 5,400 et 4.500. 
Cbromatographie en couche mince : ^luant ac€tate d«^thyle 85 %. methanol 15 

Rf = a,7. 

Picrate F = 130-1 31* (d^comp.) lav^ k I'^thanol. 

Analyse ^H,,0,N.Br, C,H N O . Calc. % : C 47,17 H 4,08 N 11,00 
' 19 23 3 2 6 3 3 7^^^ , 47,03 4,13 10,76 

Caractdristiques de huile incolore cristalUsant au bout de quelques semaines 
F =: (cyclohexane). 

Analyse C, „H,.0-N-Br. Calc. % : C 56,02 H 5, 65 N 6,87 
19 23 3 2 . 55^84^ 5^34 ^8 

Spectre IR : 1720*=^-^ et 1660^"""^ (CO) 

Spectre UV : * = 263, 293 et 300 ; = 22.000, 5.500 et 4.500 

Cbromatographie en couche mince : ^uant : acetate d»^thyle 85 %, methanol 15 %, 
Rf = 0,5. 
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Picrate F = 128-129" 



Analyse C, „H,_O.N' Br, C.H.O.X., Calc. % : C 47,17 H 4, 08 N 11,00 
19 23 3 2 6 3 7 3 ^^^^^ ^^3^ ^^^33 

Cvclisation de ; ac^tyl>l dihvdro-2.3 lysergate de mithyle (9) 

A une suspension de 6, 1 g d'amidure de sodium finement pulverise dans 
2 1 d'ammoniac sec. On ajoute en une setile fois 8 g de dans 50 cm3 de THF 
anhydre (agitation). Au bout de 30 mn, la solution noircit consid^rabletnent ; 10 mn 
plus tard, elle s'^claircit. Apr^s 1 h d*agitation, on introdait du chlorure d'ammonium 
dans le milieu puis ^vapore I'ammoniac le plus rapidement possible (courant d'azote). 
Apr^s esctraction ^ pH 8 par du chlorure de methylene suivie des traitements 
habituels, on isole 6 g de poudre brune que l*on chromatographie sur une colonne de 
silice (300 g), oolite (250 g) en utilisant du benzene contenant 2 % d*^thanol absolu 
comme ^luant de depart que I'on enrichit de plus en plus en ^thanol, 

Apr^s ^lution d*une bande jaune, on fait des fractions de 10 cm3. L*©'- 
p^ration est suivie par chromatographie sur plaque analytt^ue de 5 en 5 tubes. Les 
fractions riches en tel ou tel produit sont rassemblees. On enregistre le spectre UV 
de chaque fraction, ce qui permet de savoir dans quelle zone se trouve la substance 
int€ressante« Les produits cherches contenus dans chaque fraction sont enfin separes 
par chromatographie sur plaque preparative (epaisseur : 0,25 mm ; taille de la 
plaque : 20 x 20 cm ; ^luant : acetate d'ethyle 85 cm3, methanol 15 cm3 ; quantite de 
produit d4pf?s4 : 10 mg sur 18 cm). Les resultats des diff^rentes operations 
effectu^es sont rassembl^s dans le tableau suivant. 

Caract^ristiques de I'acgtyl**! dihvdro>-2,3 Ivsergate de m^thyle synth^tisg (9) 
Spectre IR : 1740 et 1660™"^ (CO) 

rSpectre UV : fs= 244, 251, 307 et 318 nm ; ^= 37.400, 40.000 , 3.300 et 

- 2.900 

Chromatographie en couche mince, ^luant : acetate d'ethyle 85 %, methanol 

15 Rf ^= 0,5, 

RMX pratiquement identique a celui de I'authentique 

Spectre de masse : M**" 326 (spectre compatible avec structure proposeej 

F et F m^l. Picrate = 115-125'. 

Analyse, Calc. To : C 54,05 H4,54 N 12,21 
Tr. : 53,65 4,66 11,90 
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Dihydro-2,3 tysergate de m^tfayle (11 )- 

-1 g de lysergate de rri'^thyle est agit^ dans. I'obscurite avec 100 cm3 
de methanol contenant 100 g de zinc en poudre (bain eau. glac^e). A cette* solution,, 
on ajoute en 3 h environ 240 cm3 d'acide chlorhydrique concentr^ puis agite encore 
i 10** pendant 1 h.30. On separe le zinc^qiii n!a pas rgagi par filtration, rend alcalin 
par de I'amnioniaque cone entree (bain de. glace) puis extrait par du chlorure de 
m€thylfene. Aprfes les traitements habituels, on isole une huile bruiie que l.'On soumet 
^ nouveau au mSme traitennent. On rdcupfere ainsi 800 mg d'huile que Ton reduit en 
poudre par trituration dans I'^ther de p^trole, F - 150-155', 

Spectre IR : 3370 et 174o''™"^ (CO) 

Spectre UV ; j( = 245 et 320 nm ;<^= I0.t)00 et 1.900, 

Ac^tyl'l dihydro-2,3 lysergate de mgthyle (9) 

800 mg de dihydro-2, 3 de lysergate de methyle sont laiss^s en 
contact pendant 18 h avec 1,8 cni3 de methanol anhydre contenant 0, 3 cm3 d'anhydride 
acetique. Apies evaporation du solvant, on triture le residu par un melange d'^ther et 
d'^ther de p^trole, ce qui donne 680 mg de cristaux que Ton purifie par chromato- 
graphic en couche mince, Picrate; F = 115-125°. 

Spectre IR : identique 5. cehii de (9) provenant de la cycli'sation de Y^^ 
\140 et 1660*^"^"^ (CO). 

Spectre UV : identique a celui de (9) provenant de 

il244, 251, 307 et 318 nm; <£= 35.000, 38.400, 3. 000 et 2,800. 

Chromatographic en couche mince : eluant : acetate d'.^thyle 85 cm3 , methanol 15 cm3 

Rf:^=0,5. 

(Oxindolvl-3')-m.gthyl-6 nicotinate de methyle (2^ R = H) 

24,5 g de (2 , R = Br) , 250 cm3 de soude 2N, 70 g de nickel'de Raney 
sont agites pendant une nuit dans un autoclave en presence d'hydrogene (lOO kg). 
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On filtre alors le nickel« rend la solution k un pH de 4»5 par de l'acide 
cUorhydrique ce qui permet de s^parer I'azninoacide (F = 240**) par filtration (20 g) » 
Get anunoacide est chauf£€ pendant une nuit dans 350 cm 3 de xn^thanol k reflux 
contenant 20 cin3 d'acide snlfiirique concentre* On chasse alors le roethanol sous 
videj rend le milieu alcalin par du bicarbonate de sodium puis s^pare 1' ester forme 
par filtration. On le recristalHse dans le benzfene, F = 187** , 12 g (63 %), 

Analyse C ,H O N , Calc. ?5 : C 68,07 H 5,00 N 9,92 
10 14 :j ^ Tr. - : 67,96 4,78 9,83 

Spectre IR : 1720*^™"^ et 1660^°""^ (CO) 

Spectre UV :.227 et 255 ,nm ; .= 14.300 et 12.000 



fDihvdro««2'.3* indolYl''3M-mgthyl>.6 nicotinate de methyle (3. R = R^^ = H) 

Le produit (2, R = H), 9 g, est traits suivant la technique qui avait 
permis de synth^tiser (3, R = Br, R = H) par du diboranne pr^par€ k partir de 10 g de be 
rohydrure de sodium, 45 g d'^therate de trifluorure de bore, L* extraction par leg 
proc^d^s habituels permet d'isoler 5 g de substance que I'on recristallise du melange 
^ther-€ther de p^trole, F = 70-71**, 

Analyse C^^H^^O^N^, Calc. % : C 71, 62 H 6, 01 N 10, 44 



Tr. : 71,35 5,95 10,28 
-"""^(00) 

Spectre UV 227 nm et 253 nm ; = 16,000 et 13,000, 



Spectre IR ; 3360*"""^ (NH) ; 1720'''"''^ (00) 



(Ac^tvUl' dihvdro^2'.3' indolvl-3' )>'mdthvl-6 nicotinate de methyle (3, R = H, R^ = Ac) 

700 mg de I'indoline (3i R = Rj = H) sont laisses en contact pendant 24 h 
avec 10 cm3 d'anhydride acetique. Apres extraction pair les precedes habituels, on 
obtmt 800 mg (100 %) de produit cristallis€ que I'on recristallise dans le cyclohexane, 
F = 129*', 

Analyse C-.H O N_, Calc. % : C 69,66 H 5,85 N 9,03 
l» iS ^ z ^ ^^^^^ ^^Q3 

Spectre IR : 1720^^*'^ et 1660*^™''^ (CO) 

Spectre UV ; * = 255 et 290 nm ; = 24,400 et 5.200. 

flndolyl>^3'>*m^thyl>.6 nicotinate de methyle (4 . R = H . X = OMe ) , 

3 g de (3, R = Rj = H) et 12 g de bioxyde de manganese sont agites 
pendant 24 h k temperature ordir.aire dans 100 cm3 de chlomre de methyl^ne.Aprfes 
avoir s€par^ le catilyseur, Craite la solution resultante au noir animal puis chasse le 
solvant, on chromatccraphie I'huile cbteT.:*? sur un melange de silice-<c€lite 

• • •/ 
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(80-aO g) Mlution par un melange de benzene (99 % \ acetate d*dthyle (l %) permet 
d'isoler 630 mg (21 fo) de. produit aromatis€ que l*on recristalUse du melange 
benz^ne«^ther de p^trole, F s 119°. 

Analyse C, .H O n Calc. % : C 72;16 H 5^30 N 10,52 
Tr. : 72,30 5,41 10,33 

Spectre IR : 1720^"^ (CO) et 3400*^^"^ (NK) 

Spectre UV : .* = 225, 260 et 305 nm ; = 12.000 , 11,000 et 2,500.( 

fIndolyl-3'^methvl-6 N.N^di^thyl nicoMnamide (4, R = H/ X = ^t^) 

Get axnide est obtenu en utilisant la technique qui avalt permis de 
preparer (4, R = Br, X - NEt2) ^^rtir de (3, R = B ^ , On obtient ainsi une hulle. 

Spectre IR : l66o''"""^ et 1670^"^"^ (CO) 

Picrate : F = 140* (^thanol) 

Analyse C,-.H,,N-0, C,H^O_N^, Calc. % : C 55,97 H4^51 N 15,67' 
19 21 3 ^373^^^ ^ ^^^^g ^^3^ 

lOdom^thylate de 14iidolvl»*3^ >»m^thyl>*6 nicotinate de naethyle (5, R = H) 

1 g d'ester (4, R = H, X = OMe) , 2,5 cni3 de MeOH, 2,5 cm3 d'ac^tone, 
0, 3 cm 3 de iodure de m^thyle sont chauffes h 70-80° pendant 18 h dans un tube de 
Carius.Apr^s refroidissement, on ess ore des cristaux formes (1,2 g ) que I'on re- 
cristallise du methanol, F = 202-205** • 

Analyse C._H IN O , Calc, % t C 50,00 H 4,17 N 7, 00 

1 I 1 ( ■ £• 



Tr. : 50,06 4,29 6,80 



Mgthvl>^l (indolyl-.3'Vn3gthvl>.6 t^trahydro-1 , 2, 5, 6 nicotinate 
de m€thyle (6. R = H) 

3 g de l*iodom-S thy late precedent sont dissous dans iin mi^lange de 
120 cni3 d'eau et 120 cm3 de methanol. A cette solution, on ajoute 2 g de borohydrure 
de potassium en deux fois en 10 ma, puis agite pendant 30 mn* Apres extraction par 
du chlorure de methylene sui\'ie de traitements habituels , on isole 2,5 g de produit 
brut que I'on purifie par filtration sur une colonne de siHce-celite en utilisant comTrse 
solvant un melange de benzfene (97 %) ethanol (3 %). On isole ainsi 2 g d*huile incolore. 

Spectre IR : 3380*^"^''^ (NH) et 1710^"^"^ (CO) 

Spectre UV : - = 275, 285 et 292 nm ; = 8.400, 9.100 et 5^500 

Picrate : F = 105-108*' (methanol) 

Analyse C, ,H O , C Ai ,0_ N .Calc, % : C 53. 80 H 4, 52 N 13, 64 
17 20 2 2- 6 3 7- 3^^^ ^^^^^ ^^^g ^3^3^ 
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R B 3 U M E 



Prooede de preparation de l*acide lyserglque conslstaxit 
•n I'assaalblago, d^a la praaldra Stape, de tout le aqualette 
oarbone at axotS. La ^sethyla iport6 par I'azota 6 est introduit 
au coura de la aynth&se et le procddS oonslate an des reduotlons 
s6lectiv«a et una cycliaation qui conduiaent au acetyl 
dihydro^,} lyBersata da m&thyle raoemiqua qua I'on aait 
tranaforsier en acide lyserr^ique* 
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